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　本篇においては前回に引き続き’行った
　1）ジフテリア毒素の経時的反覆注射による家
　　兎の皮膚反応の消長
　2）Prausnitz－KUstner法による被動感作
　3）感作家兎の毒素に対する角膜反応
　4）皮膚反応の組織化学的検索
　5）アナ．フイラキシー・ショックに関する実験
　　的研究
の諸成績についてのべ最後に以上第1篇より第4
篇にわたる各実験成績を総括し，これについて考
察を加えるこどにする。
　　　　　　　賓験材料並びに方法
　1）実験動物は成熟家兎及び海瞑を使用した。
　2）ジフテリア毒素は前回同様の伊藤氏法による純化毒
素を用いた。
　3＞馬勢疫血清は北海道製薬会社の並河i専士より分譲せ
られたもので1，000単位／1ccである。
　4）実験方法は個々の年毎に記載した。
1．ジフテリア毒素反覆注射による家兎皮膚反慮
　　の消長に関する実験
　実駿方法：正常家兎（家兎No．3＞の皮内に毒素10｝3mg
％を0．1ccの生理的食塩永に溶解して初回注射を行い，そ
20
の後3，5，7，14，28日目と順家に同じ濃度の毒素を皮内に
反覆注射し，おのおのの注射によって起る変化を2週間に
亘ってその経過を観察した。
　実験成績（第1表，第1図参照）：
　1）初回毒素注射部位の経過＝注射5時間後局所皮膚に
軽度の永厘を認め，24時間日には充血が加わり，2日目で
は病巣の中心に壊死が現われる。3日目では局所は著しく
硬結し，病変は全経過を通じて最も著明である。4日目に
は水腫は消失し，充血及び硬結も縮少し，病変は急速に消
面する。5日目は充血硬結も不明となり，壊死巣は痂皮と
なり赤色魁でかこまれる。その後痂皮はそのままの状態で
存続し10日目に脱落する。
　2）初回毒素注射後3日目毒素注射部位の経過：注射後
5時間目では先ず初回と同程度の水腫が現われ，24時間目
では充血，水随は初回よりやや強度に現われる。3～4日目
には壊死が現われるが境界はやや不明瞭で初回に比較して
全体として病変は軽度に見える。4日目には痂皮形成の初
蝉が見られ，8日目には痂皮は脱落により初回よりも治癒
はやや促進される。
　3）初回毒素注射後5日目毒素注射部位の経過：注射後
5時聞目に水気及び充血が現われ，2日目には壊死，4日
目には硬結が見られる。経時的に病変は増加し3日目に病
変の頂点に達する。4日目以降病変は急速に減弱して，初
回より1日早く痂皮の脱落が起る。
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第1表　　ジフテリア毒素反覆注射による家兎皮虜励ま
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第1図　　ジフテリア毒素反覆注射による皮膚反応
　一（精製毒素1，000倍稀釈0．1cc皮内注射）一曲線
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　4）初回毒素注射後7日目毒素注射部位の経過：注射局
所には5時間目より病変が起る。充血，水腫，硬結，壊死
が現われ，病変の頂点は前者等と同様3日目で，4日日に
は点状出血を伴ない，壊死巣の大きさもかなり大である。
　5）初回毒素注射後2週目毒素注射部位の経過二毒素注
射5時間皆既に充血，水腫，硬結が現われ，2日目では
点状出血が見られる。病変は3日目も殆ど同様の所見を竪
し，4日目より病変は急速に消明し壊死を生ずることなく
6日目には不鮮明な充血を認める程度となる。前述のもの
に比較すると反応様式はかなりことなる。即ち反応は時期
的に促進され．程度は弱く，治癒も促進される。
　6）初回毒素注射後4過目毒素注射部位の経過：毒素注
射5時間後著明なフ剛剛性硬結が現われ，24時万人に充血が
加わる。3日後病変は増強することなく，7H目には病変
は殆ど消失する。反応は14日目と同様時期的に促進され
るが，病変の程度は最も弱い。
II．被動感作（Prausnitz－Ktistner法）家兎にお
　　ける毒素及びトキソイド皮膚反磨
　a）恥曝疫血清による実駿例
　実瞼方法：先ず1，000単位／1ccの馬免疫血清原液を階
段的に一10倍稀釈法に一より1，000倍までの稀釈液をつくる。
この0．1cc宛11箇所家兎Nα4の皮内に注射し，24時聞
を経て8×10”6mg％の純化毒素及びトキソイドをそれぞ
れの血清注射部位局所の皮内に注射して観察した。
　実瞼成綾二第2表に示す如く毒素では免疫1血腫の300
から800倍稀釈を注射した部位に皮膚反応を認めたが，こ
れより濃度の低い血浩を注射した部位及び濃度のたかい血
清を注射した部位では反応を認めなかった。この反応自体
の程度を比較すると大同小異であるが400倍稀釈血清注射
部位が最：も著明のように見えた。
　トキソイド再注射によt）ても殆ど同様で300より700倍
稀釈免疫血清注射部位に反応が見られ，そして300倍稀釈
血清注射部位が最も反応が著明に見られた。
　b）家兎冤疫血清による三脚
　実験動物，材料及び方法：家兎免疫血満は次の如く感作
した家兎より得た（家兎No．5）。9感作に使用した純化毒素
は0．2cc中に10一”　mg％を含みこの毒素を0．2　cc正常家
兎（No．6）の皮内に注射し，その後3，5，7，14；　28日目と総
計6回反覆注射した。最終注射より1箇月後採血し，直ち
に血清を分離した。この免疫血清を10～90倍に生理的食
塩水で稀釈してその0．2ccを正常家兎の皮内に接種した。
24時間後同じ局所に感作に使用したと同じ濃度の純化毒
素を02cc宛注射してその後の経過を観察した。
　実瞼成績（第3表参照）＝
　本実験例：肉眼的所見よりみれば，毒素注射5時闇後，
免疫血L清の原液，10，20倍稀釈液前処置のところに発赤を
認めるのみで，他の個所では反応が見られない。しかし24
時間後は総てめ部位に病変を認め，2日目ではその中心部
に壊死を生ずるようになる。4日目では免疫血清の濃度の
高いところでは病変は軽減し，稀釈度のたかいところでは
却って増強する傾向がある。
　対照糞駿例124時雌鳥に始めて反応が現われ，漸次増強
し，4日目で中心部に壊死を生ずるが測定できるほど明瞭
ではない。
第2表　　馬免疫血清の三遍感作による皮膚反応
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第3表　　家兎免疫血浩の被動感作による皮膚反応
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III・毒素感作家兎の毒素再注射による角膜反鷹
．動物は上述の実験IIのb）と伺様の毒素感作家兎（No．5）
を使用し，対照として正常家兎（No，7）を使用した。何れも・
右側眼球角膜内に02ce中に10－4　mg96を含む純化毒素
液0．1ceを注射して経時的に観察した。
　肉眼的所見よりすると感作家兎では終始反応を認めなか
った。
eしかし対照家兎においては24時組目より角膜澗濁が現
われ，始めほ網状ないし線状に見えるが24時間より全面均
等性に漏濁し，　3，4日目と同様の所見をみることができた。
IV．毒素感作家卑の毒素再注射による皮膚変化の
　　組織化学的検索
　実験動物は上述の実験IIのb）及びIIIと同一の感作家
兎（No．5｝を使用し　また再注射に使用した毒素も同一で
0．2cc申に10－4　mg％を含む毒素液0．2　cc宛皮内再接種を
行った。同時に対照実験として正常家兎（No．8）に同毒素
を皮内に注射して経過を観察した。
　組織挙的検索はHema七〇xylin－Eosin染色法により一般
病変を観察し，．特殊染色法としてHotchkiss　McManusの
多糖類染色法（PAS法〉，　Toluidine　blueに，よるMe七achro－
masia反応（pH　6．8），ブイプリン染色及び格子線維染色を
試みた。
　実瞼成績（第4表参照）
　a）肉眼的所見；対照として正常i家兎の皮内に同毒素を
注射すると24時間後水腫は充血より強く現われ，2日後中
心部に壊死巣を生ずる。3日後中心部の壊死巣は拡大し，
充血及び硬結も増強する。4日後，充血水腫は消失して壊
死巣のみに限局し，しかも乾燥状となる。5日後，壊死巣
をかこみ軽度の赤色最を認めるようになる。
第4表 ジフテリア毒素注射による家兎皮膚変化（肉眼判所尉
実験種別 ?1
m伽
2　日
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（mm）’
N　30×28
???
N　30×28
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死　亡
　毒素感作家兎の皮内に毒素再注射を試みると，24時聞後
かなり著明な充血水腫を認める。しかし48時聞後病変は
急速に消高し，軽度の充血を認める程度となり，30日後全
く消失する。
　b）組織化學的所見礫；5表参照）
　　i）対照実験例：1工E，染色では2時厚月後（第2図）皮
膚表皮層はやや萎縮性を示し，真皮では水腫性粗懸化が強
く現われる。結合織細胞核は腫大ないし変性崩壊を示し，
血管は著しく拡張する。
　3日後（第3図）表皮及び真皮層にかけて高度の壊死が現
第5表ジフテリア毒素注射による家兎
　　　皮膚変化の組織化学的所見
　対照実験例　　　本雲験例
　　　　　　日　　数
・日13・［・野司・・1・・1・・1・日
われ，殊に真皮層は強く濃染する。
　5日後（第4図）壊死は出1血を伴ない，且つ乾燥状となる。
結合織線維は無構造となって互に密着しておのおのの境界
は不明瞭となり，この中に変性崩壊した結合織及び血管壁
細胞が微細網状に配列している。7日後筋層を含む壊死巣
は乾燥して痂皮状となる。
　PAS染色標本についてみると，24時間後，毛の毛幹部
では髄質は赤紫の縞状をなし，毛根の髄質は陰性，外側の
細J二二は陽性で赤紫の穎粒状に見える。筋層では緻密な小
実験種別
染　色　法
H．E．染色
　　（病変程度）I
PAS染　　色…＋
Meしachromasla：
　　反　応　　　一　　　　　　　　ブイプリン染色i一
格子線維　＋
！イ』
1・1一
??
・11
?
IHF ??
??
???????
?
第2図　純化毒素の初回注射による
　　1日目の皮膚所見〔H．E．染色）
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第3図　純化毒素の初回注射による
　　3日目の皮膚所見（H：．E．染色）
第4図　純化毒素の初回注射による
　　5日目の皮膚所見（H．E．染色）
頴粒として現われる。表皮層は陰性であるが真皮に接する
ところが線状に染まっている。真皮の結合織の各線維は淡
紫色を呈し，その外周が強く染まることがある。その他血
管は輪状に濃紫際している。
　3日目壊死巣を構成する最上層の表皮層と思われるとこ
ろは均等性で淡赤紫染し，その下層の乳頭層と思われると
ころは著しく濃染して明かに周囲組織とは識別される。精
見すると微細砂粒ないし粗大塊状で密に集合する。これよ
りより深部にある真皮層では線維の輪廓は不明瞭となり，
基質と思われる部分が線状ないし斑紋状不規則に赤紫染
し，かなり均等性で穎粒状ではない。血管壁も赤紫曝する
が壊死部以外のところでは淡曝する。
　Me七achromasiaは何れの部位でも殆ど陰性である。
　ブイプリンは壊死巣の外面で健康部に接するところにか
なり多量証明せられる。
　格子線椎は1日では殆ど尋常に証明せられ，3日目の壊
死巣のH．E．では殆ど無難造に見えるが，粗大ないし粗い
線維がかなり密集して見える。そのほかの膠原線維のやや
膨化した内部では銀願粒が点線状に見られるが明かな線と
しては見られない。むしろ膠原線維の外周が強く黒回して
見える。
　　ii）本実瞼例：24時間H．E．所見（第5図）では表皮層
　コに殆ど異常を認めないが，真皮から皮下組織にかけて高度
の炎症性水腫が現われ，各結合織線維は膨化し且つ著しく
疎開する。また結合織細胞は腫大する。血管壁も膨化し，
白血球は浸潤し，特に血管周囲に強い。
　3日後（rg　6図）真皮の乳頭層に著明な水腫性粗磁化を認
めるが網状網は却って緻密に見える。結合織線維は膨化し
結合織細胞及び血管壁細胞も軽度に腫大するが，細胞浸滴
は殆ど認めない。
　5日（第7図＞7日と病勢は静止し，表皮及び結合織細胞
新生等修復現象が見られる。
　PAS染色標本について見ると24時間後では毛，表皮，
筋層等は対照と同様であるが，結合織及び血管では対照に
比較して著しく赤紫染する。膨化した線維体よりも基質に
・轡
擁，澱
欄一・輝
鞠．議
論5図　純化毒素の再注射による
　　1日目皮膚所見（H．E．染色）
第6図　純化毒素の再注射による
　　3H目皮膚所見（H．E．染色）
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第7図　純化毒素の再注射による5日目
　　　　皮膚所見（H．E．染色）
あたる部分が強く紫染して見える。
　3日後水腫及び細胞浸潤は消失するが赤紫染せられた結
合織及び血管が一層目ざやかに見える。
　5日目では3日目より減弱し，7日目では殆ど正常に復
するよ5に見える。
　Me七acbromasiaは1日目は全く陰性3日及び5日自は
弱陽性に現われ，大体結合織及び」血管のPAS陽生部位に
一i費している。
　ライブリンは24時聞後微細網状をなして結合織線維閻
に陽性に現われ，3日目では真皮乳頭尋に特に強く証明せ
られる。5～7日目と次第に滅少する。
　格子線維は24時間後疎開した膠原線維問に微細網状を
なして証明せられ，殊に戸戸劉顕層及び血管洞囲に著明で
ある。対照に比較して多量に証明せられ，膠原線維の膨化
して見えるところは内部に銀顯粒が沈着して点線状に見え
るが美麗な線維とし見られる部分が少なく，むしろ線維の
外周が強く黒染するものが多い。
　3日目では同様め所見を認めるが程度的に滅弱するよう
に見える。
V，海狽における毒素及びトキソイドによるアナ
　　フイラキシー・シヨツクの実瞼（第6表参照）
第6．表　ジフテリア毒素及びトキソイドによる
　　アナフィラキシー・ショックの実験
　海瞑6匹を使用し，毒素感作群とトキソイド感作群の2
群に分け，毒素感作は8×10－5mg％0．2　cc　1回注射によ
り，トキソイド感作は8ざ10－1mg％0，2　cc，2日聞隔で3
回注射を行った。何れも最終感作後3週聞を経て，毒素感
作群には毒一＊　8×　10mi　mg％をNo．1には0．5　cc，　No．2に
は1cc及びNo，3には1．5　ccの生理的食塩水中に溶解し
たものをそれぞれ股赫脈内に再注射を行った。No．1，2は
変化なく，No，3のみショック死を遂げた。
　トキソ．dド感作群1こはトキソイドの8×10｝】mg％を
No．41こは0．5　cc，　No．5には1cc，　No．6には1．5　ecの生
理的食塩水中に溶解したものをそれぞれ股静脈内再注射を
行ったところNo．5にのみショック死が見られた。
　これ等ショック死を遂げた海狽の各臓器の組織学的変化
は家のとおり．であるゴ
　1）毒素アナフイラシー・シヨツク死海狸の組織学的
　　変化
　肺（第8図）：最も特徴ある変化が見られるもので著明な
肺気腫の所見を口する。．肺胞は著しく拡張し，肺胞壁細胞
aは軽度に膨化する。さらに特徴ある変化は小血管内に少量
No．　感作原
No．　1
No．　2
No・3
No．4
No．　5
No．6
トキシン
トキソイド
：再注射毒素叉は
　トキソ．イド
　．トキシン
8×10－i’mg％
　トギソイls
8×一10－i　mg7eii
O，5　cc・
1．0　cc
1．5　cc
O．5　ce
1．0　cc
f　1．5　cc
ショック
第8図純化初：素染作海翼の同毒素
　　によるアナフィラキシー・
　　　ショック死の肺所見
十
十
の白血球を混じたブイプリン血栓の血塊を認めることであ
る。また血栓の見られない血管では赤血球ないし濃厚な血
漿によって充満されている。
　脾：最も著明なる変化はリンパ濾胞が壊死状となり，抜
けて見えるもののあること，充血が著明で且つかなり多量
のヘモジデリンの沈着を認めることである。赤色髄にはフ
イブリンが析出し，線維素様膨化に類するところが見られ
る。
，
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　肝：肝細胞は著しく腫大し，染色は不平等で小察泡状に
見えるものがある。クッペル星状細胞は部分的に腫大，増
殖し結節状を呈する。
　心：心筋線維は著しく粗雑網状に見える。
　これは各線維が微細な原線維に分裂して見える部分や大
小の室泡形成を認めるところがあるためである。血管中に
血栓様物質を認める。
　腎；糸球体に殆ど異常ないが，細尿管殊に主部の上皮は
著しく膨化し原形質は穎粒状に崩解し，核被染性も不良と
なって脱落するものがある。間質にはリンパ球ないし形質
細胞の浸潤が見られ，特に髄質に著明である。
　2）　トキソイドアナフィラキシー・シヨツク死海撰の組
　　織学的変化
　肺（第9図）：毒素例と同様な肺胞腔の著明な拡張，血管
内血栓形成ないしいわゆるPlasmatoseを認める。肺胞壁
は漿液性物質の浸潤によって著しく膨化して見える。
?
?
麟
第9図純化トキソイド感作海揮の同
　トキソイドセこよるアナ7イラキ
　　シー・ショック死の肺所見
　脾：リンパ濾胞は著しく腫大し，胚中心は拡大し淡明に
見えるが細胞の変性壊死は殆ど起っていない。赤色髄では
細網細胞の腫大脾髄細胞の増加が見られる。
　肝：肝細胞は著しく高大し，原形質は粗大穎粒状で淡明
に見えるところと殆ど変化の見られないものが混在する。
グ鞘血管は拡張するが血栓形成は見られない。クッペル星
細胞は腫大し，小結節様増殖を兄するものも見られる：／
　心：筋線維は軽度に膨化する程度で，品変は認められな
い。
　腎：細尿管上皮の原形質の穎粒状崩壊，間質の円形細胞
の浸潤を認める。
小 括
　1）純化毒素の一定量をある間隔をおいて順i次に正常家
兎の皮内に注射すると聞隔により異なった経過が見られ
る。初回注射より3，5，7日の感作が不充分と思われるとき
の病変の消長曲線は初感染と殆ど同様の経過を示すが病変
は程度的に著しく増強せられ，この中7日同のものが最も
著明である。これに反し，初回注射より14，　28日目の感作
が充分と思われるときの皮膚反応の出現は時闇的に促進せ
られるがその後の病変は弱く治癒も促進せられる。
　2）Prausnitz－KUstner法1こよる被動感作の実験
　　a）馬免疫血清（1，000単位／rcc）を10倍稀釈法により
103倍まで稀釈したものを家兎の皮内に注射し，24時間後
8×10－f；mg％の純化毒素及びトキソイleをその局所に接
種した。
　両者はほぼ一致し，大体300～800倍稀釈の範囲の部位で
皮腐反応が見られた。そして毒素では400倍，　トキソイ
ドでは300倍稀釈の部位の反応が最も強いように見える。
この成績まアレルギー反応は一定量の抗原では1充体の適当
量のところで現われることを示唆する。
　　b）家兎免疫血清の原液及び10～90倍稀釈液を正常
家兎皮内に接種し，24時間後10－4mg％を同局所に注射
して経過を観察した。
　5時間後では免疫血清原液，10，20倍稀釈液接種のとこ
ろに発赤を認めるのみで他の部位では反応は見られない。
しかし24時用後総：ての部位に．病変を認め，2日目では壊
死を生ずるようになる。4日後免疫血満の濃度の高い部位
では病変は軽減し，稀釈度のたかいところでは増悪する。
　即ち免疫血清の濃度により病変の発現は促進または増強
せられる。このことは家兎免疫血清は馬免疫血清に比較し
て中和抗体価が低いので抗体価の高い馬免疫血清例と異な
る成績が得られたものと思われる。
　対照例に比較して観察すると，魚疫1血清の原液ではかな
り純粋のアレルギー反応が見られる。10，20倍稀釈免疫血
清ではアレルギー反応に加えて毒素の直接的反応が加わり，
30倍以上の稀釈液接種部位ではアレルギー反応よりも毒
棄作用が著明にoverlapに現われて来るものと思われる。
　3）毒素感作家兎の角膜内に毒素を再注射すると角膜病
変は全く起らない。
　しかし同毒素の角膜内注射により正常家兎では角膜の二
三が見られる。
　4）毒素を初回注射及び再注射した家兎皮膚を経時約に
切除し，組織化単的検索を行った。
　毒素の初回注射例においては特有な出血性壊死は3日目
より証明せられPAS染色陽性物質は3日目著明に壊死巣
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に強く現われ，その他の部位では弱い。Metachromasia
は殆ど現われない。7イプリンは3．日目串耐乏周囲に強く
証明せられ，ここでは組織が壊死状に見えるにかかわらず
格子線維が証明せられる。
　毒素の再注射例ではアレルギー性滲出炎は24時開をす
ぎると，急激に減弱し，Arthus型に一致する経過を示す。
PAS染色陽性物質は24時間に最：も強く，以降滅少し，3～
5日目に既の部分に一致してMetachromasiaを証明する。
ブイプリンは1，3日目にかなり著明に証明せられる。
　5＞海膨を純化毒素ないしトキソイドで感作し，同毒素
またはトキソ．イドの再注射を試みたところ，各3月中何れ
も工匹にショック死を認めることがでぎた。組織学的所見
は肺に最も強く，アナフィラキシー・ショックに特有な急
性肺地種を認めること添できた。その他脾，肝，心及び腎
にもある程度の変化を認めるが，循環障碍を除いては毒素
ないしトキソイド感作によるものと思われる。
全．篇の考按
　本論文の研究口的は既に第1篇の緒言で述べた
ように，要するにジフテリア・アレルギーの本態
を追求し，これにもとずいてジフテリア病変の成
立機転をアレルギー反応の観点から解明しようと
いう点にある。
　これに関する各種の実験的研究の成績は第1篇
より第4篇に亘って記載しそれぞれの小括は各面
の末尾にのべたところである。以下これ等実験成
績を順次検討することにする。
　1）ジフデリア毒棄の純化度の槍討
　ジフテリア毒素は他の諸種細菌毒wotこ先んじて1937年
Pappenheimerによって始めてほぼ純粋にとりだされた
が，現在に至るまでまだ結晶として得られていない。
　第1篇に述べたように伊藤教授は新しい簡単な方法で
Pappenheimerのもの以上に純粋と思われるものをつく
ることに成功した。著者はこの純化毒素を使用して実験を
行ったものである。
　先ず毒素の純化度の検査には電気泳動分析を行った。こ
の結果は写真（第1篇，第1図〉に示すが如く均質な蛋白質
であって，響動度から見てβ一globulinに属する。このも
のがジフテリア毒素であることを確かめるため定蚤的禦状
沈降反応を行った。これに使用した抗毒素はジフテリア免
疫馬血清から精製したPSeudoglobulinである。この純化
毒素の乾燥粉末の1LEは0．0027mg蛋白で，　Nで見る
と0．OOO432　mgである。さらに抗毒素との申和最適比混合
における毒素抗毒素結合沈澱物を集め生理酌食：塩水で2回
洗縢後ミクPtキエルダール法でN量を求め，　毒i素エL，　F．
のN量を算出し0．00044mgを得た。
　以上の結果から著者の使用した純化ジフテリア毒素は電
気泳動的にも抗毒素との定量的累状沈降反応における免疫
反応においても殆ど完全に純粋であることが確かめられ
た。Pappenheimerの得たものは平体蛋白と思われる不純
物を約2～5％混有するものである。
　2）ジフテリア。アレルギーはArthus型，　Tuberculin
　　型のいずれに属するかの吟味
　これはジフテリア・アレルギーの最も基礎的問題であっ
て，先ずこれから検討した。
　この判定には現在大体4つの観点から吟味されている。
　第1は再注射によって起る皮虜反応の初反応の出現及び
極期に達する時間的闘係である。
　これは肉眼的観察が容易であるため一般的基準となって
いる。
　Arthus型は抗原の再注射後反応は短時間で現われ，反
応の極期は24時間より早く，しかも速やかに消失する即
時型（immediate　type）である。
　しかしTuberculin型は反応の発現はおそく極出は1～
2日で遅発型反応（delayed　type）といわれる。
　著者の実験では第1篤で見られるように第1回目の実験
では種々の濃度のジフテリア毒素の初回注射による皮膚初
反応の出現時間は大体1日で，ごく低濃度では2日のもの
もあった。したがって大体1～2日が潜伏期とみなしても
よいようである。極期は毒素が高濃度では7日目，低濃度
では3～4日である。
　次にジフテリア・アナトキシン（武田）で感作した家兎皮
内に再注射を試みたところ，島濃度毒素の初反応は5時聞
目に出現し，5～6日目で極期に逮する。しかし高度稀釈毒
素では初反応はかなりおくれ1日ほに現われ，極出は3日
であった。
　第2回目実験では感作にはジフテリア生菌，純化毒素の
ほかに純化トキソイドを使用した。再注射には純化毒素及
びトキソイドを使用したがいずれも低濃度である。
　純化毒素感竹塚兎に純化毒素ないしトキソイドの皮内再
注射を行うと，両者は殆ど平行して現われ，初反応は5時
間目，極期は2日であった。
　純化トキソイド感作では，純化毒素に対する初反応は5
時間，極期は2日目であるが，純化トキソイド感作の場合
の純化トキソイドの再注射では初反応の出現は10時間，極
期は24時間であった。
　生菌感作では純化毒素及び純化トキソイISの両注射に対
する初反応は10時間，極期は2～3日で最も延長する。
　以上の如く皮膚反応の初反応は大体5～10時聞目に現わ
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れ，またその頂点はトキソイド感作，トキソイド再注射を
除けば，他は何れも2日を趨えている。しかし興昧あるこ
．とは他の実験（第4篇1において，純化毒棄の感作の際の同
じ純化毒素の再注射に対する反応頂点は24時聞で，以降
急速に消槌したものを経験した。
　本例はag　1篇の感作方法とことなり，工箇月に亘り6回
に分けて毒素の注射を行ったものである。この例の組織学
的変化は上記年例に比較してかなり軽度で充血，水胞が主
で細胞浸潤は弱く．且つ壊死は全く証明せられなかった。
　以上の実験成績を総合すると感作に毒素及びトキソイド
の純化．したもの或は幾分粗製のものを使用しても，更に生
菌を使用しても，純化毒素ないしトキソイドに対する皮膚
反応は，初発反応の出現及び極期に達する時間的関係から
すれば大体Tuberculin型に近いように見える。しかしト
キソイド1盛作i・キソイド再注i射はArthus型1こ近く，毒素
感作でも感作方法によってはむしろArthus型に近い反応
を示すこともある。生菌感作の場合は反応極期は最も延長
するようである6
　このように同一系統の実験でも，異なる成績の見られる
のは如何なる原因によるものであろうか。
　著者の実験からは動物及び感作方法の差異，組織反応の
強さ，殊に濃厚な毒素の再注射ではアレルギー反応に加え
て，毒嚢の直接的作用のoverlapの点も考慮されなければ
ならない。後述する如く鈴木は海狸のトキソイド感作に
Adjuvantを使用し皮膚反応のAr七hus型をTuberculin
型にすることができたという。このことから著者の成績で
感作方法によってはArthus型に近いものを見たのは単な
る抗体量の問題ばかりでなく抗体の存在部位即ち紬胞の鉤
着性に関連する根本的問題と結び付いているのではあるま
いか。この問題は後でもう一度触れることにする。
　第2は躍動感作の問題である。従来Tubeでculin反応と
Arthus現象の最も根本的な違いと見られた．ものは，後者
が」嶺町による膝撃感作が可能であるのに反し，前者は不可
能であるという点である。ツ反応を町鳶性に与えようとし
た試みは古く『Bail（1910）1）の四半組織埋め報告を除いてす
べて失敗に終っている。しかるに近年Landsteiner2）が結
棲動物白血球によるツ反応の被動性感作に成功したが，今
βなお免疫血清によっては成功していない。これに反し
Arthus現象を起す抗原で感作したものは，被動性感作は
容易でこれに関する報告が多い。
　ジフテリア・アレル．ギ㎞については，鈴木はジフテリア・
1）　Bail：　Z．　lmmun．　Forsehg．　12，　451（1910），
．2）1」ands七einer：Proc．　Soc．　Exp．　Biol．＆Med。49，
　　688　（1942）．
3）小野江＝アレルギ」2，57（1953）．
4）　室谷：　　目病誌（総）41，204（1昭27）．
トキソイド免疫海1冥血滞のPrausnitz－KUstner法による
passive七ransferを証明している。
　著者のPrausnitz－KUstner法を利用した実験では第4
篇で述べた如く馬及び家兎血清で容易に認められる。
　この際抗原となる毒素濃度を一定にしておくと，前処置
として便用した免疫血清の種々の段階の濃度において，あ
る範囲の稀釈免疫血清注射部位に反応の強く起ることを観
察した。
　この関係は小野江教授禦）の卵白アルブミンの研究と全
く符合するものである。また教室の室谷4）の牛痘アレルギ
ーの研究とも一致する。
　第3は角膜反応である。Rich等5）の研究によるとツ反
応は角膜内注射で変性を主体とした変化が見られるのに反
し，ア現象強陽性の家兎の角膜内に同種抗原を注射しても
なん等変化が認められない。しかしあらかじめ角膜に炎症
を起させ，血管新生を促した後に抗原を注射する時にはじ
めてア現象が観察されるという。即ちツ反応は細胞に対す
る直接作用aselective　toxic　effect　on　cellsを本質とす
るのに対し，ア現象は血管反応が主体で組織障碍は二次的
なものと看倣されるわけである。
　さて著者の実験より見れば，毒素の初回注射では角膜の
強い澗濁が現われるが，感作動物ではなん等病変が起らな
かった。この角膜反応よりすればジフテリア・アレルギー
は明かにア型に属すると思われる。
　第4は組織培養による研究である。Rich6），　Aronson
（1931）7）は異種蛋白感作動物と結榎動物の培養組織がそれ
ぞれ同種抗原，ツベルクリンに対する感受性に差のあるこ
とを見出した。即ち結棲動物の培養組織はツ添加によって
感作血清の存否に関せず発育は抑制されるが，一方Arthus
陽性動物の組織は同種抗原を添加しても抗血浩の存否にか
かわらず発育は影響されないという。この成績は追試者に
よって確かめられ，教室の森川等も追試して同様の成績を
得ている。との組織培養法による研究は角膜反応と相侯っ
て抗体の細胞鉤着性，ひいてはツ反応とア現象の発現機序　・
の差異を説明するに重要な研究である。
　教室の森川等8）はジフテリア・アナトキシン感作i家兎の
血液細胞（白血球及び単球）にアナトキシンの添加を行った
ところ。対照との問に差異を認めなかった。またトキシン
添加培養を行ったところ，対照に比較して増殖抑制作用が
幾分低い威績が得られた。
　著著は教室の小林1）との共同概究において純化毒素1こつ
5 Rich：　Brit．　Med．　J．工，89（1950）．
6）　Rieh：　」．　Exp．　Med．　54，　387（1931）．
7）　Arnson：　J．　lmmunoL　25，　1（1933）．
8）　森）ll・夕卜：　　日限誌41（総），241（町召27）．
9＞小林：札幌医誌（発表予定）．
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いて同様な実験を経続中であるが，大体同樺の傾向の成績
を得ている。
　即ち組織培養の成績からではジフテリア・アレルギーは
大体Arthus型に属すると考えてもよいようである。
　第5はアナフィラキシー・ショヅクの研究である。Arthus
現象陽性動物では同抗原の静脈内注射によってアナフィラ
キシー・ショックを起すがArnold　Rice　Rich〔1941）：o）に
よればTuberculin型のものでは起らないといっている。
　ジフテリア毒素によるアナフィラキシー現象は，既に
Behring（1893）等Ibによって証明せられている。著者の実
験においては毒素及びトキソイド感作でも何れも定型的ア
ナフィラキシー・ショックを証明することができた。
　第6は組織単酌変化である。
　Arthus型とTuberculin型とは細胞反応に一定の差i異
のあることは古くDiens＆Ma11Qry12）によって強く主張
されている。即ちTuberculin型では単棲細脚Mgnonu－
clearsが反応の主役を演じ，反応初期6時間まで主として
この細胞によって占められ，組織の変性が強くなると多棲
白血球が現われるという。この威績はわが国でs天野ft1：S）
．によって支持されている。新保及び小野江教授等助も追試
しDiens＆Malloryの単球初反応の現われるものは例外
的であるが全体としてその細胞性反応が単球性性格の強い
ことを認めている．
　ζれに対してAr七hus型は始めから白血球が滲出細胞の
主体をなし，修復期1こ入って始めて単球が支配的になると
いう。
　またTuberculin反応の組織学的特徴として多田及び山
崎町16）は結合織の変化よりも表皮層水萢形成，白血球浸，
潤壊死，角質膨化等の表皮変化を強調しTuberculin液毒
作用の出発点は表皮内にありという。
　さきに述べた鈴木もジフテリア・トキソイド・アレルギー
のArthus型の病変は血管系を中心とするため発赤，皮下
出血等を中心とするがTuberculin型では出血が起らず上
皮の壊死が目立つと述べている。
　このような先人の基準にしたがって著者の成績を検討す
ると，細胞反応ではいずれの場合でも白血球反応が断然優
勢で白血球反応がおとろえて始めて単球が出現する。組織
学的に表皮層の変化よりも結合織に強く，しかも血管系が
強く侵襲されるため充出血，水腫が強く，血管結合織のブ
イブリノイド膨化が見られ高度になると壊死を生ずる。
　　このように組織反応よりすればジフテリア・アレルギー
10）　Rieh：　Physiol．　Rev．　20，　70（1941）．
11）　Behring，　V．　u．　Kitashima：　Berliner　klin．　Wschr．
　　38，　157　（1901）．
12）　Dienes　＆　Mallory　：　Am．　J．　Path．　8，　689（1932）．
はArthus型に属するということができるようである。
　ただジフテリア毒素の初回注射により特異自咄血性壊死
を生じ，また強烈なるア・ルギー反応では壊死甑応を起
すため両者の鑑別は時によって必ずしも容易ではないこと
がある。殊に免疫不充分でアレルギー反応に毒素作用が
overlapした場合にしかりである。
「著者はこの両者を比較検討するため組織化面的検索を試
みた。組織化学的にPAS染色では変化を起した結合織は
正常に比較して強く赤紫に染色し，殊に毒素の再注射の場
合は初回注射よりも強く染まるようである。そしてさらに．
Toluidine　blueによるMetachromasiaでは墨壷の初回注
射では殆ど陰性，再注射では弱陽性である。このMetach－
romasiaは正常結合織には見られないもので，かなり特異
視されているものである。
　その他Fibrinは両者に証明せられるがその出現部位に
差異が見られる。即ち毒素初注射では壊死巣に近く見られ，
．再注射ではひろく結合織間に証明せられ，殊に各膠原線維
間に滲出液に混じて証明せられ，線維に密藩するように見
える。格子線維染色では皮膚の細網組織が染色せられ，膠
原線維の膨化した部分はほぼ原線維に一致して現われる。
これは毒素の初回注射よりも再注射に強く，アレルギー反
応のFibrinoid膨化と関連する大切な所見である。
　以上の成績から，H．E．染色等の普通染色では毒素の直接
作用及びアレルギーvこよる変化はかなり酷似して見える
が，組織化学的にある程度の差異を認めるものである。
　　このことは組織障碍の発生機序になん等かの差異のある
ことを示唆するものと思われる。結合織の組織化単動研究
殊にこのFibrinoid変性の本態に関する研究はアレルギー
性組織変化ないし近年発展した膠原病と関連して重要な研
究題目となっている。これについては教室の原田・橋本等
が目下研究中で後日発表の予完であるr
　　薯者の実験ではジフテリア毒素の初回及び再注射により
結合織及び血管のPAS染色陽性度の増強は組織障碍によ
　り多糖類の増量を意黙するものであり，後者ではpH　6．8
でMetachromasiaを認めた。このこどは酸性多糖類の存
在を意味する。即ちアレルギー性変化の場合は基質の糖蛋
　白州の分解による酸性多糖類の遊離を示すものであろう。
　　以上の如く従来Ar七hus型とTuberculin型の判定基準
　となる大体5つの観点よりすれば，・ジフテリア・アレルギ
　一は病変経過の時間的関係を除けば一応Arthus型と考え
　られるものである。
　13）天野：血液学の基礎上巻723（1948）．
　14）　丁山場：　ネL医龍門要　2（3），133（1951＞．
　15）多田・山崎：　日病誌34，101（II召19＞．
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　ひるがえってジフテリア・アレルギーに関する文献的調
査を行うと，これに関する研究報告はそれほど多くない。
その昔Schick（1913｝はジフテリア毒素の極少量を人体皮
膚に注射すると，その人が一定の免疫性を有する場合はな
ん等の反応を示さないが，免疫性のない場合は接種局所に
発赤反応を呈するという　Schick反応を発見した。この
ように免疫性を有する人に皮膚反応の現われない点から一
般にアレルギーにおけ’る狭義の免疫現象と油皿され，今日
に．いたっている。．
　このSchick反応は一見著者の成績と矛盾するようであ
るが，この際の毒素量が極めて微量で（M．L．D．の1／50）肉
眼的に認め得るアレルギb反応は惹起し得ないということ
を考慮しなければならない。
　先年新保教授ICt）も感作家兎の皮下に微量の毒素（1！100
S．叫の再注射を行って皮下仲展組織標本よりいわゆる夏
時現象の細胞反応を検索している。また池田いとの共同研
究においてジフテリア毒素ないし生菌の再感染において充
血水腫，白血球を主体とする細胞反応及び血管結合織の膨
化等のアレルギー反応を認めたが，これは毒素に混在する
不純物抗原によるものではあるまいかと予想した。
　そこで著者の研究においてはこの毒素の純化及び量的関
係とアレルギー反応の程度的関係を究明することも一つの
課題であった。
　Pappenheimeris）はSchick陰性者の皮内にジフテリ
ア・トキソイドを注射してアレルギ｛反応を証明し，この
際見られるものはTuberculin型であるという。
　この点に関してさきにふれたように鈴木はジフテリア・
トキソイドによる海上皮膚のアレルギー反応を研究して興
部ある成績を発表している。始め粗毒素で海翼を感作し，
その後精製トキソイド（純度80％）を皮内に再注射した。こ
の際見られたものはA耽hus現象に一致する即時型反応で
あるという。　しかるに．精製トキソイドにAdjuvant（流動
パラフィン及び結核菌）を加え．て感作するとTuberculin
反応即ち遅発型反応に転化する。しかしこのTuberculin
型は純粋な型ではなくむしろ両者の混合型とみなされるも
のであろうという。
　鈴木の研究においてアレルギー反応のArthus型及び
Tubereulin型の判定は反応の時短的経過，　passive　trans一
’E　er，アナフィラキシー・ショック，組織学日変化の見地か
らなされ，組織培養及び角膜反応の検索はされていない。
前述の如く著者の実験では初反応の発現極期までの時間的
関係からすれば大部分は遅発型反応（Tuberculin型）であ
った。
・次にこの反応極期の時間的遅発の理由を吟味してみる。
鈴木の研究と比較すると第1に動物の差異で，氏は海｝冥，
著岩は家兎を使用している。一般に家兎ではArthus現象
の頂点は20時間といわれ，灘冥より皮虜反応は緩慢である
と考えられている。
　第2は反応の強さでTuberculin反応もArthus現象も
ともに反応の強いほどその頂点が後へずれることが教室の
仙場鵬によって確かめられている。
　第3は極期の延長は再注射に毒素を使用した場合に多く
見られるもので，局所的不完全免疫による毒素の直接的作
用も考えられるが，同量のトキソイドでも同様の延長を示
すものがあるので，これのみで解釈されないようである。
しかし濃厚毒素の場合は毒素の直接作用の．overlapも考
えねばならないと思われる。
　第4はAr七hus型とTuberculin型との混合型である。
鈴木はAdjuvant使用により同一トキソイド抗原を使用し
てA型から丁型に転ずることができた。このことは感作
方法によりArthus型及びTuberculin型の混合型が生じ
ある時はArthus型，ある時はTuberculin型が強く現わ
れることも考えられないごともない。
　なお最近Adjuvant使用による感作に際して沈降素とと
もにnon－precipitating　antibodyが産生され，これがア．
レルギー反応の性格付けに関与するということが報告？0）さ
れてきている。この点に関しては教室でも目黒が検討中で
ある。
　著者の実験を詳細に検討するとトキソイド感作では反応
極期までの耳印は短かくArthus型に近く，ジフテリー生
菌感作では長くTuberculin型に近い。ジフテリア毒素感
作ではこの申問である時はA型ある時は丁丁に近くなる
が，一般に後者が多い。
　一般に感染アレルギーはT型であるが，岡じVirusでも
第4性病Mumps　Virusは丁型，牛痘アレルギーは北大中
村教授門下の成績2bはかなり複雑であるがSmit酔）の成
績からはT型と考えられる。しかし教室の室谷4）の研究か
らはArthus型とみなされる。このように同一のVirusに
対しても研究者により両型が見られるもので，実際は丁型
及びA型の両者がoverlapし，その側面を観察している
のではないかという推量もなり立つ。ジフテリア毒素アレ
ルギーでも同様なことがあるのではあるまいか。この問題
16）新保：鵬島縣医師会報12②，1（昭25）．
17）池田：目病誌39（総），199（昭25＞．
18）　Pappenheimer：　Am．　」．　Hyg．　47，　226（1948）．
19）仙場：札幌医誌2，133，177，185，235，242（1951）；3，
　　30，　35　（1952）．
20）　Waksmann：　J．　lmmunol．　70，　331（1953）．
2 ）　今JIl：　dヒi毎道［長誌　13，491，555（1935）．
22）　Smith：　Brit．　」．　Exp．　Path．　13，　259（1932）．
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はアレルギーの根本問題に関連するものでA．djuvantの意
味がわかると解決されるという希望がもてる。
　3）ジフテリア病変に対する冤疫血清の作用
　この実験においては，正常家兎の皮膚に予め一定量の毒
素を接種して，その後種々の時間的問隔で免疫血清を静脈
内に注射したものである。これはジフテリア感染後の免疫
血清治癒の時期的効果の問題にも関連するものである。
Glenny＆Hopkins（1925）’23）は家兎皮内に毒素を注射し，
追かけに10～1，000ccの免疫血清を薄注したところ150分
以後では影響に少ないという。著者の実験では毒素注射後
直ちに免疫血清を注射したものは肉眼酌病変は認め難く，
組織学に軽度のアレルギー反応を認めた。3日目では1過
性アレルギー反応と思われるものを認め病変は軽度に抑制
せられ，5日後では殆ど影響がない。このことは毒素は一
度細胞内に侵入すると免疫血清の作用をうけ難くなること
を意堕するもので，この関係はVirusに極めて類似する。
Andrews壁4）によると牛痘Virusは感染5分後免疫血清の
作用をうけないといわれる。
　草野着工は，抗毒素血清による実験的ジフテリア病変治
癒の病理学的研究において，ジフテリア毒素は現象的に分
界線形成を妨げるため病変の治癒はおくれるといってい
る。また毒素が分界形成を妨げる機転は，組織に出血性壊
死を起すと同じ要因が白1血球及び血管その他に障碍作用を
及ぼすものと考えている。著者は免疫1血清治癒における壊
死巣の分界線形成の早期出現は抗体作用により局所は無毒
化すること及びアレルギー反応もこれに関与するものと考
える。
　4）ジフテリア毒棄感作血漕抗体債と皮膚アレルギー：反’
　　慮の強さの関係について
　感作個体の血清抗体価と皮層のア現象の強さの関連性に
ついては多くの研究がある。この両者ゆの平行することは
多くの論争の後にCulbertson，　Cannon＆MarschalP7）
緒方等L’S）によって証明せられた。
　しかし小野江教授等29♪はいわゆる脱感作処置により，抗
原の少量を頻回反覆注射すると最初血清抗体の上昇ととも
に皮膚のアレルギー反応も増強するが，抗体価が一定度以
上高くなると両者の平行関係が破れ，皮膚のアレルギー反
応は逆に低下するという開門現象が現われてくるという。
　著者は小野江教授の実験をジフテリア毒素によって追試
したところ第2篇で述べた如く全く同様の成績を得ること
がでぎた。殊に馬免疫血清によるPrausnitz－KUstner法
によって量的にこの関係を明かにすることができた。この
ことは卵白の如き蛋白体及びTubercUlinと同様に毒素に
おいても同様の関係が証明せられるのである。即ちアレル
ギー反応は抗体量の適当のところで．発現するということを
示すものである。
　しかし黒川等sn）は流血申の抗毒素価と皮膚のArthus
現象の強さとの問には殆ど関係を認め難く，従って局所に
おける毒素の中和現象とArthus現象の発生機構は相違す
るものではないかと考えている。ただここで批判できるこ
とは氏の実験においては血中抗体と皮膚反応の関係を同一
動物について経時的になされていないことである。異なる
蹴物について比較されているので個体的差異により不一致
が生ずるのではあるまいかと考えられる。
　5）ジフテリア毒棄アナフイラキシ・Ptについて
　元来アナフィラキシーなる現象はBehringi　1）が免疫馬
の毒素再注射に際して始めて認めたのに始まる。その後三
目や馬について実験的に確かめられ，この本態研究につい
てはWassermann31）及びNeil＆Flemming（1929）：sL））の
発表がある。しかし当時は毒素の精製は未だ不充分であっ
たために真の毒素アレルギーであるや否やについての疑問
が残され一定の結論を得なかった。
　毒素のアナフィラキシーないしアレルギーの問題を論ず
るには純化が重要な問題である。石坂は精製毒素によりア
ナフィラキシーの発現することを生体及び試験管内で証明
した。
　著者も純化毒素及びトキソイドにより定型的アナフィラ
キシー・ショックを海翼に認めた。
　このことにより純粋な毒素そのものによりアナフィラキ
シー・ショックを起すことは間違いないと思われる。
　中村教授33）門下の石坂34），黒川：Sl）），鈴木等のジフテリア
毒素ないしトキソイドに関する一連の実験的研究を総合し
て，免疫，アナフィラキシー及びアレルギーに関与する抗
体は結局同一物であり，これ等は同一機序の下に行われる
もので，これは広義のアレルギーなる概念の申に包括され
るという。
23）Glenny＆王lopkins：　J．　Pa七h．　Bact．　28，305（1925）．
24）　Andrews：　J．　Path．　Baet．　32，　265（1929）．
25）　丁目f：　　口病需ii言37，　178（旺喬23）．
26）　Culbertson：　J．　lmmunol．　29，　29（1953）．
27）　Cannon　＆　Marsehall：　J．　lmmunol．　40，　127（1941）．
28）緒方：血清学の領域から（1945）．
29）　ノ1、11f・？11：　　目病諦愚　37，107（ll石23）；38，223（II召24）；39，
　　187　（nl｛　25）；　40，　269　（v｛　26）；　41，　242（lll｛　27）；　42，　160
　　（II召28）．
30＞黒川，　アレルギ“4，203（1953）．
31）　Wassermann：　Hdb．　d．　pathog．　Mikroorg．　1，・223
　　（1903）．
32 Nei工＆Flemming：工1血muno工17，419（1929），
33）　中村：　臣舘床4（9），1（li召26）．
34）石坂：　日本組菌誌7②，127（昭27）．
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6）ジフテリア・アレルギーから見た冤疫とアレルギー
の異同の問題について
　これについては古来よりしはしば論ぜられているが，ま
だ決定を見ない品詞な問題である。
　最近これに関して第1回日本アレルギー学会総会のジン
ポジウム（免疫とアレルギー一）？■おいて2つの相反する意見
が発表されている。即ち武田教授3J「）はアレルギーと免疫の
2つの現象は結局常に1つの抗原抗体反応申に内包されて
いるもので，むしろ立ち場を異にした一現象の表と裏の表
現であるという。これに対して前川教授36）は両者は本質的
に異なるものであり，アレルギー素因とは抗体が体内の臓
器組織細胞と結合した状態であり，免疫素因とは抗体が細
胞に結合しないで血清や体液中に遊離した状態である。こ
の結合する役目をなすものは細胞燐脂質中のセプアリン分
掌にあるという。即ち抗原抗体反応が細胞に則して行われ
るか否かがアレルギーと免疫を規定することになる。
　著者の実験からこれ等の学説を直ちに批判することはで
きないが，毒素は他の無毒性の一般抗原と異なって抗毒素
の作用によって無毒叱されるもので，免疫現象がはっきり
現われる。しかしこの毒素抗毒素反応が細胞に則して行わ
れるときは細胞を障碍してアレルギー性組織変化として表
現されることは他の一般抗原と同様である。
　こうしてみると毒素アレルギーも一般蛋白体と全く同様
に論ぜられるといえる。ただ毒素では一二的毒素作用を有
するために，これによる組織障碍とアレルギー反応の組織
に対する障碍性の程度が問題になる。
　特に毒素においては量的関係が問題になるもので，極め
てうすい濃度でも毒素はかなり高度の出血性壊死を起す。
しかしこの程度に稀釈された毒素が感作動物に対してひぎ
起すアレルギー性反応は殆ど認め難いほど弱い。従来これ
が中和現象ないし免疫現象と思いこまれる原因となったも
のである。
　著者の実験より明かな如く，毒素ないしトキソイドの濃
度を増加するとアレルギ｛反応もこれに比例して増強して
かなりの程度に達する。これからわかるように毒素感作動
物は毒素の一次一二作用を免かれるが，蛋白体抗原として
ひき起されるアレルギー反応の障碍作用をさけることがで
ぎないということになる。
　前川教授は免疫現象は抗原抗体反応が細胞をさけて行わ
れる時現われるというが，実際問題としてこれは毒素ない
しVirusに見られるもので，一般細菌ではこれによって感
染を免かれることはできない。細胞に則して行われるアレ
ルギー反応の中に著明な菌の崩壊現象を認めることができ
るもので，この中に見られる免疫性を否定することはでき
ないと思われる。
　大原教授37）は免疫とアレル｝“　一一を抗体量の関係から，独
自の見解を発表している。この研究は小野江教授の脱感作
理論の発展と見るべきものである。氏は乙亥に感染せしめ
た家兎を結核死菌及びTuberculinで頻回脱感作して行く
と，血中抗体価が次第に上昇する。この時ある一程度まで
は皮慮アレルギーはこれに伴なって家第に増強するが，あ
る程度を超えると皮膚反応は次第に減弱消失する。同様な
実験を教室の安在「’s）が行っている。即ち血中抗体の上昇
につれでアレルギーとして表現されたものが次第に免疫と
して観察されるようになるもので，アレルギーは免疫の不
完全な状態であり，ノルメルギーの状態から完全免疫に至
る1つの過程であるという。
　このアレルギ）一一反応の抑制，免疫の成立の発生機序につ
いての考察はなされていないが，小野江教授は恐らく反応
の場の抗原抗体の量的関係により，抗体量過剰のときは細
胞障碍が少なくてすむためであろうと予想している29）。
　著岩のジフテリア毒素の研究についても全く同様の成績
が得られたことは既に述べたところである。このよ5に抗
体の量的関係によりアレルギ’一’7x「び免疫の関係が説明され
るが，著者はこの関係を病変の成立機転の解釈に利用して
見たい。
　7）ジフテリア病変の発生及び経過とアレルギー反礁
　既にPirquet39）は急性伝染病の発生及び経過にアレル
ギー反応が重要な役割を演ずることを示したが新保教授は
これを実験約に立証せんとして多くの研究を行っている。
　この研究の一環としてなされた池田の箋験によるとジフ
テリア毒素注射による皮膚局所では抗体は3日目より証明
せられ，血中抗体はおくれて6～7日目より強く上昇しその
後両者は殆ど平行するようになる。
　ジフテリア病変の発生は生体内に侵入した菌が毒素を形
成する一定の潜伏期をもつのであるが，同時にこれに対す
る抗体形成が見られる。病変の初期では抗体少量，抗原過
剰である。したがってこの場合はアレルギー反応より固有
の毒素作用が強く現われ，特有な出血性壊死を生ずる。速
やかな抗体の増加とともにアレルギr反応が優勢となる。
さらに抗体過剰の状態となると毒素は中和せられ，抗原抗
体反応による組織障碍も弱まり病巣は限局して痂皮は分界
線を境に脱落して治癒する。
　この関係は第4篇の実験によってよく理解される。
35＞武田：　アレルギー1（3），61（1953）．
36）前川：　アレルギー1（3），67（1953）．
37）大原：　アレルギー1，1（1952）．
38）安在：札医紀要2，274（1951）．
39）　Pirquet：　AIIevgie　（1910）．
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　即ち家兎における毒素の反覆注射において初回注射より
7日以内の抗体量の少ない場合の再注射では毒素の直接酌
作用がアレルギー反応lt　OVerlapして著しく増強せられ，
2～4週を経て抗体量の増加した場合の再注射では，病変は
著しく抑制されて軽度のアレルギー性病変を認める程度と
なる。
　さらにこれは家兎免疫血清のPrausnitz－KUstner法に
よる被動感作で抗原と抗体の量的関係からも明かにするこ
とができた。
　即ち免疫血清の濃度の高い部分ではアレルギー反応を認
めるが出血性壊死は抑：lllせられ，反対にうすい部分では病
変はアレルギー反応にoverlapするため対照より著しく
増強せられるのである。新保教授等は同様な関係を牛痘
Virusによる病変にも証明している。
　このモデル実験から急性伝染病の発病から時期までは抗
原は抗体に比較’して過剰の状態にあり，甲唄前後でほぼ同
量となり，治癒より免疫までは反対に抗原に比較して抗体
過剰の状態になると解せられるのである。
　この場合病原体の直接的作用及びアレルギー反応の強弱
によって病変の様相は種々に修飾せられるものと考えられ
る。
　　　　　　　　　結　　　論
　電気泳動法的にも定量的紫｝伏沈降反応において
も100％に精製せられたと思われるジフテリア毒
素ないしトキソイドを使用してアレルギr・の実験
的研究を行って次の結論を得te。
　1）先ず基礎的研究として家兎の皮膚における
ジフテリア・アレルギー反応は，Arthus型及び
TuberCulin型のいずれに属するかを検討した。
　アレルギー反応の時問的関係を除けば被動IL“．作
の成立する点，角膜旧庵陰性，組織培養において
血液細胞（白血球・単球）は毒素の添加に．より発育
の抑制の見られない点，fナ？イラキシー・ショ
ックの成立する点，また組織学的に白血球反応型
であること，循環障碍，血管結合織のFibrinoid
変性の現われる等Arthus型に属するように見え
る。アレルギー反応の極期の時間的延長は動物の
種類，反応の強さ，毒素作用のoverlapも考慮：さ
れるがこれらのみでは説明されないと思われる。
そこでTuberculin型の混在も考えられるが，こ
れについては今後の研究を待たねばならない。
　2）ジフテリア毒素の直接的作用により特有な
出血性壊死を生じ，上皮及び血管結合織系統もと
もに侵かされ，H．E・染色では高度のアレルギー性
壊死と酷似するように見える。
　組織化学的検索においてPAS染色によりジフ
テリア毒素の初回及び再注射も共に陽性度は増強
するが，前者はToluidine　blueに．よるMetach－
romasiaは殆ど陰性である。このことはアレルギ
ー反応においては結合織の基質の糖蛋白体の分解
があって酸性多糖類の遊離を示すものであろう。
このことはジフテリア毒素作用とそのアレルギー
性病変の成立機序に一定の差異があると考えても
よいようである。
　3）免疫血清療法の基礎的実験に家兎にジフテ
リア生菌ないし毒素接種後種々の時間をおいて免
疫血清を注射した。その治癒効果は菌ないし毒素
接種後の早い程著明に現われ，後期では効果は期
待出来ない。この際常にある程度のアレルギー反
応を伴い壊死巣の分界線形成の早期出現を見る。
　4）毒素アレルギーと異種蛋白体アレルギーの
異同を比較すると，後者例えば卵白は初回では反
応は弱く再注射により反応が増強する。
　しかし毒素では初回注射による毒素作用が再注
射によるアレルギー反応より強いように見える。
殊に微量毒素ではアレルギー反応は弱いためいわ
ゆる免疫現象としてみられる。毒素量の増量とと
もにアレルギー反応も増強するが抗原過剰の際は
毒素作用がoverlapするため著しく反応が増強し
て見える。
　5）　毒素抗毒素反応即ち中和現象も細胞を離れ
て行われるとぎは細胞障碍性なくいわゆる免疫の
表現をとり，細胞に則して行われる時は細胞障碍
性た作用してアレルギ・tH反応の表現をとる。この
関係tl／　一・般蛋白体アレルギ・・一と全く同様である。
ただ一次的毒素作用またはアレルギー反応として
表現される場合，その二二障碍の強さが問題とな
る。低濃度の毒素ではアレルギー反応は同量毒素
の初回注射による病変より弱くいわゆる免疫の形
をとり，高濃度の場合は毒素作用はアレルギー反
応tlc　overlapするために病変は著しく増強されて
見える。この両極端の間には種々の移行像が見ら
ax　6もので，アレルギーと免疫とは全く別個の現
象とはみなし難いと思われる。また抗原毒素の一
34 辻見 ジフテ．リア・アレルギーに関する実験白勺研究IV 札幌医誌1955
定量の場合，種々の抗体．量に対するアレルギー反
応の消長をみると抗体量のある適当範囲でアレル
ギ．一反応が強くおこる。即ち抗体のある程度を超
えた過不足の状態ではアレルギー反応は起きても
弱い。この現象はアレルギF，免疫及び病変の成
立機転の説明に役立つと思われる。
　　7）ジフテリア病変の成立機転をアレルギー反
応特に抗原抗体量の関係から次の如く考えた。病
変の初期は抗原過剰，抗体少量でアレルギー反応
と固有の毒素作用が相乗するため病変は急速に増
強せられ，この際特有の出血性壊死を認める。つ
いで抗体が増加してアレル．ギー反応が増強し，さ
らに抗体過剰の状態になると毒素は中和せられ壊
死巣は痂皮．となって脱落治癒する。したがって治
癒より免疫までは抗原減少ないし消失から抗体過
剰への状態と解せられる。したがって抗体形成不
足の時は病巣は拡大して敗血症死の転帰をとるも
のと思われる。
〔日召禾029．9．9受g付’）
?
Summary
　　　Experiments　with　diphtheria　toxin　and　toxoid　purified　by　lto’s　Method　were　made　on
diphtheria　allergy　with　the　following　results．
　　　　1．　Diphtheria　toxin　or　toxoid　induced　a　reaction　of　Arthus　type　on　the　skin　of
rabbits．
　　　　2．　The　characteristic　hemorrhagic　necrosis　caused　by　the　first　injection　of　the
diphtheria　toxoid　was　histochemically　difEerent　fro血the　a11ergic　necrosis　caused　by　the
reinjection　in　some　aspects．
　　　　3．　When　immune　serum　was　injected　into　rabbits　previously　inoculated　with　toxin
or　diphtheria　bacilli，　the　earlier　the　serum　was　injected，　the　more　cbnspicuous　the　effects
were；　in　addition，　histologically，　allergic　reactions　were　observed．
　　　　4．　ln　allergic　reaction　with　the　toxin，　intensity　of　the　reaction　was　related　to　the
amounts　of　the　antigen　and　antibody．　An　excess　of　the　antigen　caused　higher　intensive
reactions　due　to　allergic　reaction　and　reaction　of　the　toxin　itself，　namely，　pronounced
allergic　reaetion．　The　excess　of　the　antibody，　however，　caused　less．intensive　reactions，
namely　immune　reaction．
　　　　5．　The　mechanism　of　the　development　of　diphtheria　lesions　was　considered　as　fol－
lows，　from　a　viewpoint　of　antigen－antibody　reaction．　ln　early　stages，　a　large　amount　of
antigen　and　a　small　amount　of　’antibody　caused　an　intensively　pronounced　allergic　reac－
tion，　while　in　later　stages　an　excess　of　antibody　neutralized　the　antigen，　followed　by　．hea－
ling　of　the　lesion．
　　　As　mentioned　above，　the　mechanism　of　the　development　of　diphtheria　lesions　may
be　understood　with　regard　to　quantitative　relations　between　antigen　and　antibody．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Releived　Sept．　9，　1954）
